
Europfllsche atentamt 
European Patent Office 
Office europ4en des brevets 



(n) VerOffentlichungsnummer: 0 149 197 

B1 



EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT 



© VerCffentiichungstag der Paientschriffi: 
21.03.90 

@ Anmeldenummer: 84115965.0 
Anmeldetag: 20.1 2.84 



© int. ci. »: A 61 K 9/18, C 08 B 37/16 



4) Pharmazeutfache Praparate von In Waster echwertdellchen oder Inatabitan Arzneletoffen und Verfahren zu Ihrer 
Hersteltung. 



0) Prioritat: 21.12.83 DE 3346123 



m 

t^ 



@ Ve rfif fent) ichung stag der Anmeldung: 
24.07.85 Patentblatt 85/30 



Bekanntmachung des Hinweises auf die Patenterteilung; 
21.03.90 Patent blatt 90/12 



4) Bennanta Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 



Entgegenhaftungen: 
WO-A-82/00251 
FR-A-1 $48 917 
FR-A-2 484 252 
US-A-3 453 259 

Die Akte enthf It technlache Angaben, die nach dam 
Elngang der Anmeldung elngerelcht wurden und die 
nlcht In dleeer Patentachrlft enthallen alnd. 



@ Petentinhaber: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 
Turnhoutaebaan 30 
8-2340 Beers* (BE) 

© Erfinder: Brauna, Ulrlch 
F6hrer Weg 7 
O-2300 Kiel (DE) 

Erfinder: Mutler, B. W. W. f Prof., Dr. 
8chlotfeldttberg 14a 
O-2302 Fllntbek (DE) 

© Vertreter: UEXK0LL & STOLBERG PatenUnwilte 
Beaeleratraaae 4 

D-2000 Hamburg 52 (DE) 



q Anmerkung: Innerhatb von neun Monaten nach der Bekannimachung dos Hinweises auf die Erteilung des europaitchen Patents im 
Europaischen Patentblatt kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europfiische Patent Einspruch einlegen. 
Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrUnden Er gilt oral els emgolegt. wenn die EinspruchsgebUhr entrichtet worden 

ill 'St (An 99(1) Europaisches Patentubereinkommen). 



L»eCRQftAP. STOCKHOLM iO«0 



4 



EP 0149 197 B1 



schluBverbindungen von Retinoiden mit p-Cyclodextrinethern ausgenommen sind, soweit deren Ethersubstituenten Me- 
thyl-, Ethyl- und 2-Hydroxyethylgruppen sind. 

2. Praparat nach Anspajch 1 . dadurch gekennzeichnet, da8 es ein partiell verethcrtes p-Cydodextrin enthalt, welches ei- 
nen moiaren Substitutionsgrad fur die Hydroxyalkylreste von 0,05 bis 10 und einen Substitutionsgrad fur die Alkylreste 
von 0,05 bis 2.0 aufweist, 

3. Praparat gemSO einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es Arzneistoff und p-Cyclodextrinether 
im Molverhaitnis von 1 : 6 bis 4 : 1 enthalt. 

4. Praparat ge.maB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff ein nicht steroides An- 
tirheumatikum, ein Steroid, ein Herzglycosid oder Derivate des Benzodiazepins, Benzimidazols, Piperidins, Piperazins, 
lmidazols oder Triazols enthalt. 

5. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Etomidat enthalt. 

6. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Ketoconazol enthalt. 

7. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Itraconazol enthalt 

8. Prfiparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Levocabastin enthSlt. 

9. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Flunarizin enthatt. 

10. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Tubulazol enthalt. 

11. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparates gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, da8 man den p-Cydodextrinether in Wasser Idst und den entsprechenden Arzneistoff zufugt sowie ggf. 
die erhaitene L6sung der EinschluOverbindung nach an sich bekannten Methoden trocknet. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man den nach Entfernen des Lfisungsmittels erhaltenen 
Ruckstand pulverisiert und, gegebenenfalls nach Zusatz weiterer Hilfsstoffe, in eine feste Applikationsform uberfuhrt. 

1 3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 1 oder 1 2, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser noch weitere 
physiologisch vertragliche Stoffe zusetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser Kochsalz, Glucose, Mannitol, Sorbitol, 
Xylitol oder einen Phosphat- oder Citratpuffer zusetzt. 

Claims 

1 . A pharmaceutical preparation containing inclusion complexes of medicinal substances which are sparingly water* 
soluble or are instable in water, with a partially etherified p-cyclodextrin, the ether substituents of which are hydroxyethyl, 
hydroxypropyt or dihydroxypropyi groups, wherein one portion of the ether substituents may optionally be methyl or ethyl 
groups and the p-cyclodextrin ether has a water-solubility of more than 1 ,8 g in 100 ml of water, wherein inclusion comple- 
xes of retinoids with p-cyrtqdextrin ethers are excluded insofar as their ether substituents are methyl, ethyl and 2-hydroxy- 
ethyi groups. 

2. A preparation according to Claim 1, characterised in that it contains a partially etherified 0-cyclodextrin which has a 
molar degree of substitution for the hydroxyalkyt substituents of from 0.05 to 10 and a degree of substitution for the alkyl 
substituents of from 0.05 to 2.0. 

3. A preparation according to either Claim 1 or Claim 2, characterised in that it contains the medicinal substance and the 
p-cyclodextrin ether in a molar ratio of from 1 : 6 to 4 : 1 . * 

4. A preparation according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that as medicinal substance it contains a non-ste- 
roid antirheumatic agent, a steroid, a cardiac glycoside or derivatives of benzodiazepin, benzimidazole, piperidine, pipera- 
zine, imidazole or triazole. 

5. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains etomida- 
te. 

6. A preparation according to any one ol Claims 1 to 4. characterised in that as medicinal substance it contains ketocona- 
zole 
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7. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains itracona- 
zole. 

8. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains levocaba- 
5 stine. 

9. A preparation according to any one of Claims t to 4, characterised in that as medicinal substance it contains flunarizi- 
ne. 

JO 10. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains tubula- 
zole. 

1 1, A process for the preparation of a pharmaceutical preparation according to any one of Claims 1 to 10, characterised 
in that the p-cyclodextrin ether is dissolved in water and the corresponding medicinal substance is added and, optionally, 

1 $ the resultant solution of the inclusion complex is dried in accordance with per se known methods. 

12. A process according to Claim 1 1, characterised in that the residue obtained after removal of the solvent is pulverised 
and, optionally after the addition of further adjuvants, is converted into a solid administration form. 

20 13. A process according to Claim 1 1 a Claim 12, characterised in that further physiologically compatible substances are 
added to the water. 
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14. A process according to Claim 13. characterised in that common salt, glucose, mannitol, sorbitol, xylitol or a phospha- 
te or citrate buffer is added to the water. 

Revindications 



1 . Composition pharmaceutique contenant des composes d'inclusion de medicaments peu solubles dans Teau ou insta- 
30 bies dans I'eau et d'une bfita-cyclodextrine partiellement 6th6rifi6e dont les radicaux d f ethers sont des groupes hydroxy- 

ethyie, hydroxypropyle ou dihydroxypropyle, une partie des radicaux dithers pouvant consister le cas 6ch6ant en grou- 
pes methyte ou ethyle et rether de Wta-cyclodextrine ayant une solubility dans I'eau superieure ft 1 ,8 g pour 100 ml 
d'eau, sous reserve que les composes ^inclusion des retinoTdes et des Others de bSta-cyclodextrine sont exclus lorsque 
leurs radicaux d'&hers sont des groupes m6thyle f 6thyle et 2-hydroxy6thyle. 

35 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'elle contient une tota-cyclodextrine partiellement etheri- 
fi6e pr6sentant un degrfi de substitution molaire de 0,05 410 pour les groupes hydroxyalkyle et un degr6 de substitution 
de 0,05 ft 2.0 pour les groupes alkyle. 

40 3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle contient le medicament et lather de b&- 
ta-cyclodextrine dans un rapport molaire de 1 : 6 ft 4 : 1. 

4. Composition selon I'une des revendications 1 ft 3, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament un me- 
dicament antirhumatismal non steroldique, un steroide. un cardioglucoside ou des derives de la benzodiazepine, du berv 

45 zimidazofe, de la pyridine, de la piperazine. de imidazole ou du triazote. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 ft 4, caracteri$6e en ce qu'elle contient en tant que medicament I'Etomi- 
dat. 

50 6. Composition selon Tune des revendications 1 ft 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Keto- 
conazol. 



7. Composition selon Tune des revendications 1 ft 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament I'ltraco- 
nazol. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 ft 4, caracterisee en ce qu'elle contient on tant que medicament le Levo 
cabastin. 



9. Composition selon Tune des revendications 1 ft 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Flu- 
60 narizin. 

10. Composition selon Tune des revendications 1 ft 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Tu- 
bulazol. 

65 11. Proced6 de Deration d'un comoosition nharmarPiitinnp <*lnn Ti.no Hoc wu*nHiM^« 1 * m «' aH ^ IcA ra 
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que Ton dissout Cither de b6ta-cyctodextrine dans I'eau et on ejouto fe medicament voulu, puis, le cas Ichdant, on sdche 
la solution du compost d'inclusion ainsi obtenue par dos proc6d6$ connus en soL 

12. Proc6d6 seton la revendication 11, caract£ris6 en ce que Ton brole te f6sidu obtenu aprds 6limination du solvent et, 
le cas 6ch6ant, aprts addition d'autres produfts auxifialrei, on met sous una forme d'administration soli'de. 

13. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 1 ou 1 2, caract4rls6 en ce que I'on ajoute encore k Feau d'autres substan- 
ces acceptables pour ('usage pharmaceutique. 

14. Proc6d6 selon la revendication 13, caract£ri$4 en ce que Ton ajoule h I'eau du chlorure de sodium, du glucose, du 
mannitol, du sorbitol, du xylitol ou un tampon au phosphate ou au citrate. 



